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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste Instant-Release-Darreichungsformen (IR-Darreichungs- 
formen) umfassend therapeutische Wirkstoffe oder Wirkstoffkonzentrate, insbesondere lipidkonjugate von 
Nukleosiden, die in waBrigen Medien gelbildende Eigenschaf ten haben, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Arzneisubstanzen (Wirkstoffe) werden nur in den seltensten Fallen hne Formgebung verwendet Die Ober- 
fuhrung in feste IR-Darreichungsformen mit ublichen gaienischen Verfahren wird bekanntermafien durch 
Verwendung von Hilf sstoff en ermdglicht 

Der Zerfall von IR-Darreichungsformen soli in der Regel sehr rasch erfolgen, damit daraus die geforderten 
hohen Wirkstoff-In-vitro-Aufldsungsraten resultieren. Der rasche Zerfall der Darreichungsform wird auf der 
einen Seite durch die Auswahl der Hilfsstoffe und des Herstellverfahrens bestimmt, auf der anderen Seite aber 
auch durch das Aufloseverhalten des Wirkstoffes selbst Die eingesetzten Wirkstoffe sollten beim Auflosen in 
waBrigen Medien ublicherweise keine Gele oder gelahnliche Strukturen ausbilden, damit ein gegenseitiges 
Verkleben der einzelnen Wirkstoffieilchen ausgeschiossen werden kann. 

Es gibt aber auch zahlreiche Wirkstoffe mit lipophilem Rest, z. B. Wirkstoffe aus der Gnippe der Lipid-Konju- 
gate, die beim Verarbeiten zu festen IR-Darreichungsformen mit den herkdmmlichen gaienischen Verfahren 
beim Auflosen in waBrigen Medien, Gele oder gelahnliche Strukturen ausbilden und dadurch keine ausreichend 
rasche In-vitro-Auflosungsraten erreichen. Dieses gilt auch fur Wirkstoffverschnitte, die den Wirkstoff in hoher 
Konzentration enthalten (Wirkstoffkonzentrate). Dieser Nachteil wird besonders dann deutHch, wenn monoli- 
thische Darreichungsformen (z. B. Tabletten) in hohen Dosierungen gewunscht werden, wobei der beschriebene 
Eff ekt mit steigender Wirkstoffkonzentration zunimmt. 

Die In-vitro-Auflosungsrate dieser Formulierungen und mithin auch die Aufldsungsgeschwindigkeit und 
Resorptionsgeschwindigkeit in vivo sind gegenuber flQssigen Darreichungsformen stark vermindert 

Solche Wirkstoffe und deren Herstellung sind beispielsweise in den Anmeldungen WO 92/03462, 
WO 93/16092, WO 93/16091, WO 94/03465, PCT/EP94/02123; DE 44 02 492, DE 44 18 690, sowie beispielsweise 
in WO 91/19726, EP 0 350 287, US 5,223,263, US 5,194,654, US 4321,951, US 4622392, US 4, 291,024, US 4,283,394 
beschrieben. Im Falle von antiviral wirksamen Nukleosid-Derivaten werden in EP 0 350 287 und US 5,223,263 
Lipid-Derivate (Diacyiglycerol-Nukleoside) und deren Verwendung in liposomaler Form beschrieben. 

Auch mit HHfe von einem erheblichen Zusatz an Hilfsstoffen konnten die haufig auch hygroskopischen, 
instabilen, mit vielen gangigen Hilfsstoffen inkompatiblen und in waBrigen Medien zu starker Gelbildung 
neigenden Wirkstoffe nicht zu festen, rasch zerf allenden Darreichungsformen verarbeitet werden. Beim Einbrin- 
gen der Wirkstoff-Hilfsstoff-Mischungen bzw. der daraus hergestellten Darreichungsformen in ein waBriges 
Freisetzungsmedium bildet sich in der Grenzphase sofort eine hochviskose Gelschicht aus, die eine weitere 
rasche Auflosung unmdglich macht Diese Gelschichten losen sich nur sehr langsam ab, ahnlich wie bei der 
Hydrokolloidmatrix, und bewirken somit einen unerwunschten retardierenden Eff ekt 

Dieser retardierende Effekt kann zwar durch Verdunnung mit geeigneten Hilfsstoffen teilweise ausgeglichen 
werden, fQhrt aber wegen der bendtigten hohen Mengen an Hilfsstoffen zu keiner der Dosierung entsprechen- 
den TablettengroBe, bzw. bei hdheren Wirkstoffdosierungen sind monolithische Darreichungsformen nicht 
mehr herstellbar. 

Desweiteren hangt die In-vitro-Auflosungsrate bei gleicher Rezeptur vom Komprimierungsgrad in der Dar- 
reichungsform ab, so daB eine ausreichende In-vitro-Auflosungsrate bei komprimierten Darreichungsformen 
(z. B. Tabletten) bzw. auch im Falle von Kapselfulimassen nicht erreichbar war. Aufierdem weisen entsprechende 
hergestellte Tabletten haufig unzureichende Harten und zu hohe Abriebe auf. 

Ein weiterer Nachteil ergibt sich durch das konventionelle Herstellungsverfahren. Durch die Verteilung des 
Wirkstoffes in den zur waBrigen Granulation bendtigten Hilfsstoffen wird der Wirkstoff auch in Kontakt mit 
inkompatiblen Hilfsstoffen gebracht und somit keine ausreichend lange Haltbarkeit der Darreichungsform 
erwartet AuBerdem wurde festgestellt, daB die homogene Verteilung des hygroskopischen Wirkstoffes in der 
Darreichungsform nicht immer gewahrleistet wird, weil die Wirkstoffpartikel im feuchten Milieu schnell zu 
groBeren Einheiten agglomerieren. Eine inhomogene Verteilung des Wirkstoffes in der pharmazeutischen 
Mischung mit anderen Hilfsstoffen ist jedoch problematisch, da bei der Weiterverarbeitung zu Einzeldosisfor- 
men, wie beispielsweise Tabletten oder Kapsein, unterschiedliche Wirkstoffmengen in der Darreichungsform 
resultieren kdnnen. Zusatzlich resultierten im Rahmen der technischen Produktion von gr6Beren Mengen trotz 
gleicher Rezepturzusammensetzung und gleicher Verfahrensschritte von Charge zu Charge unterschiedliche 
In-vitro-Aufldsungsraten der einzelnen Darreichungsformen, die uber den ublichen Schwankungsbretten lagen. 
Im Hinblick auf die gebotene Arzneimittelsicherheit sind jedoch bei der Entwicklung von Arzneimitteln derarti- 
ge Risiken weitgehend auszuschlieBen. 

Aus den genannten Grunden ist es nicht moglich, auf dem ublichen Wege mit den gaienischen Standardmetho- 
den Abmischen, Granulation, Spruhtrocknung, SpxHherstammg oder PreBgranulierung des Wirkstoffes mit 
genugend Hilfsstoffen zu einer Darreichungsform in gewiinschter Dosierung und akzeptablem Endgewicht zu 
kommen, die eine rasche In-vitro-Auflosungsrate aufweist. Zudem beeinfluBt der Granulataufbau die Wirkstoff- 
stabilitat negativ, d h. mit einer konventioneUen Galenik kann keine befriegende Losung erreicht werden. 

Der Erfindung lag deshalb die Aufgabe zugrunde, feste und ausreichend lang haltbare IR-Darreichungsfor- 
men von solchen Wirkstoffen oder Wirkstoffkonzentraten zu entwickeln, die in waBrigen Medien Gele ausbil- 
den. 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch eine IR-Darreichungsform geldst, bei der gelbildende Wirkstoffe oder 
Wirkst ffkonzentrate in einer quellregulierenden Umhullung aus kompatiblen Hilfsstoffen eingebettet sind, die 
die Gelbildung hemmen oder kompensieren. 

Oberraschend wurde gefunden, daB eine ausgewahlte Gruppe von Hilfsstoffe geeignet ist, die Gelbildung von 
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Wirkstoffen oder Wirkstoffkonzentraten in waBrigen Medien im Sinne der Erfindung zu reduzieren bzw. zu 
hemmen oder zu kompensieren. Derartige Hilfsstoffe sind Makromolekule, wie z. B. Polyvinylpyrrolidone, 
Gelatine, Gelatinederivate, Starken, Starkederivate, Cellulosen, Cellulosederivate, Macrogole, Polyvinylalkoho- 
le und Polyacryisauren, sowie Hilfsstoffe aus der Gruppe der Zucker, Zuckeralkohole, Triglyceride, Saize von 
Fettsauren, Fette, Wachse, Tenside, Silikate oder hochdisperses Siliciumdioxid. Diese Hilfsstoffe sollten vorzugs- 
weise mit den Wirkstoffen kompatibel sein. Sie konnen einzeln oder in Kombination die quellregulierende 
Umhullung bilden. 

BekanntermaBen konnen Makromolekule (z. B. Polyvinylpyrrolidone, Gelatinen, Gelatinederivate, Starken, 
Starkederivate, Cellulosen, Cellulosederivate, Macrogole, Polyvinylalkohole und Polyacryisauren), Zucker, Zuk- 
keralkohole, Salze von Fettsauren, Fette, Wachse, Tenside, Silikate, aber auch hochdisperses Siliciumdioxid mit 
Wasser Gele bilden bzw. ruhren zu einer Erhohung der Viskositat im waBrigen Milieu. Triglyceride zeigen 
vergleichbare Effekte. Desweiteren ist bekannt, daB die oben genannten Wirkstoffe mit waBrigen Medien Gele 
ausbilden. Aufgrund dieser Tatsachen war eigentlich zu erwarten, daB nach abgeschlossener Auflosung des 
Wirkstoffes in waBrigen Medien ein Zusatz an oben genannten Hilfsstoffen einen Viskositatsanstieg der Losun- 
gen bewirkt 

Ihre Zusatze fuhrten jedoch wider Erwarten zu Viskositatserniedrigungen bzw. es wurde kein Anstieg der 
Viskositat verzeichnet, sondern es wurden uberraschenderweise die gewunschten In-vitro-Auflosungsraten 
erreicht AuBerdem weisen die komprimierten Darreichungsformen (Tabletten) die notwendigen, erwunschten 
physikalischen Eigenschaften wie ausreichende Harte und geringen Abrieb auf. 

In einer bevorzugten Aiisrimrungsform der Erfindung konnen die Wirkstoffe oder Wirkstoffkonzentrate 
zusatzlich zur quellregulierenden Primarhulle auch von einer weiteren Umhullung (Sekundarhulle) umgeben 
sein (s. Abb. I). Zur sekundaren Umhullung oder Einbettung der mit einer Prim&nimhullung versehenen Partikel 
sind die gleichen Hilfsstoffe wie fur die Primarumhullung einzeln oder in Combination geeigneL 

Die erfindungsgemaBe feste IR-Darreichungsform kann entweder aus Partikeln mit Primarumhullung (Pri- 
marpartikel), Partikeln mit Primarumhullung und Sekundarumhullung (Sekundarpartikel) oder aus Primarparti- 
keln (innere Phase) mit einer auBeren Phase bzw. aus Sekundarpartikeln (innere Phase) mit einer auBeren Phase 
bestehen. 

Die auBere Phase beinhaltet pharmazeutisch gebrauchliche Hilfsstoffe, wie Fullmittel und/oder Zerfallhilfs- 
mittel und/oder FlieB-, Schmier- oder TrennmitteL 

ErflndungsgemaB liegt das Verhaltnis von Wirkstoff zu Hilfsstoff fur die IR-Darreichungsform bei einer 
Primarumhullung zwischen 1 : 0,01 und 1 : 100, bevorzugt zwischen 1 : 0,05 und 1 : 5. in IR- Darreichungsformen 
mit Primar- und Sekundarhulle liegt das Verhaltnis von Wirkstoff zu Hilfsstoff fur die Primarhulle im Bereich 
von 1 : 0,01 bis 1 : 10 und fur die Sekundarhulle im Bereich von 1 : 0,1 bis 1 : 100, bevorzugt 1 : 1 bis 1 : 10. Der 
Wirkstoffgehalt der erfindungsgemaBen IR-Darreichungsform betragt 0,5—90%, vorzugsweise 5—50%. Erfin- 
dungsgemaB liegt die durchschnittliche KorngroBe (d') des Wirkstoff s nicht unter 0,010 mm und nicht uber 
0,5 mm. 

In wlBrigen Medien gelbildende Wirkstoffe bzw. deren Salze oder Wirkstoffkonzentrate gemaB der Erfin- 
dung sind beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

L-B-D (I), 

wobei D eine pharmakologisch aktive Substanz (drug), L einen lipophilen Rest und B eine die Gruppen L und D 
verbindende Linkergruppe darstellt. 

Insbesondere bedeutet B eine Phosphatbriicke -O— [(POKOH)0]n- mit n « 1, 2, 3 und L einen Lipidteil der 
allgemeinen Formel II 



darstellt, in dem 

R 1 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesartigte Alkylkette mit 1 —30 Kohlenstoffatomen ist, 
die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci — Ce-Alkoxy, Q -Ce-Alkylmercapto-, Ci — Ce-Alkoxy- 
carbonyl-, Ci — Ce-Alkylsulfinyl- oder Ci — Ce-Alkylsulfonylgruppen substituiert sein kann, 
R 2 Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette mit 1—20 Kohlen- 
stoffatomen ist, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci— Q-Alkoxy, Ci — Ce-Alkylmercapto-, 
Ci — Ce-Alkoxycarbonyl-, oder Ci — Ce-Alkyisulfonylgruppen substituiert sein kann, 

X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, Oxycarbonyl, Carbonyloxy, Carbonylamido, Amidocarbonyl die 
Sulfinyi- od r die Siilfonylgruppe darstellt, 

Y einen Valenzstrich, Oxycarbonyl, Carbonyloxy, Carbonylamido, Amidocarbonyl, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom ist, und 

m eine ganze Zahl zwischen 1 und 5 darstellt. 

In der allgemeinen Formel II bed utet R 1 vorzugsweise eine geradkettige oder verzweigte Cs— Gs-Alkyi- 
gruppe, die noch durch eine G — Ce-Alkoxy- oder eine Ci — Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. R l 



R A -X CHj 

R 2 -Y— CH 



OD 



( CH 2)m- 
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stellt insb sondere eine Nony I-, Decyl-, Undecyh Dodecyl-, Tridecyl- oder Te tFatlecy lgruppe dar. AIs Ci — Ce- Al- 
koxy-substituenten von R l kommen vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Butoxy und die Hexyloxygruppen in 
Frage. 1st R 1 durch einen Ci— Ce-Alkylmercaptorest substituiert, versteht man darunter insbesondere den 
Methylmercapto-, Ethylmercapto-, Propylmercapto-, Butylmercapto- und den Hexylmercaptorest 

R 2 bedeutet vorzugsweise eine geradkettige oder verzweigte Cs— Qs-Alkyigruppe, die noch durch eine 
Ci— Ce-AJkoxygruppe oder eine Ci — Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. R 2 stellt insbesondere 
eine Octyi-, Nonyl-, Decyl-, Undecyi-, Dodecyl-, Tridecyl- oder Tetradecylgruppe dar. AIs Ci — Ce-Alkoxysubsti- 
tuenten von R 2 kommen vorzugsw ise die Meth xy-, Ethoxy-, Propoxy-, But xy- und die Hexyloxygruppe in 
Frage. 

1st R 2 durch einen Ci— Ce-Alkykmercaptorest substituiert, versteht man darunter insbesondere den Methyl- 
mercapto-, Ethylmercapto-, Butylmercapto- und Hexylmercaptorest 

X ist bevorzugt gleich Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl und Y gleich Sauerstoff. Die Heteroatome X und Y im 
Lipidteil L konnen in Ausnahmefallen durch die aus Lecithin bekannten Carbonsaureester ersetzt werden, da 
sonst haufig schon im Serum oder in der Leber (first pass-effect) eine hydroiytische Spaltung zu den entspre- 
15 chenden Lysolecithin-Derivaten oder Grycerolestern mit entsprechend schnellerer Elimination der pharmakolo- 
gisch aktiven Substanz erfolgen wfirde. Die Thioether- bzw. Etherlipide (X, Y = 0,5) zeigen diese Spaltung im 
Serum verschiedener Spezies, inklusive des Menschen, nicht 

Bevorzugt sind auch Verbindungen, in denen X und Y einen Valenzstrich darstellen, R 2 gleich Wasserstoff ist 
und R 1 eine d — C3o-Alkyikette darstellt, die gegebenenf alls durch Ci — Ce-Alkoxy, oder Ci — Ce-Alkylmercapto 
20 substituiert sein kann. 

m ist bevorzugt gleich 1 oder 2 und besonders bevorzugt gleich 1. 
Die Phosphatbrucke B wird durch die Formel 
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-0-[(POXOH)0]n- 



umschrieben, in der n = 1, 2 oder 3 sein kann, aber bevorzugt gleich 1 oder 2 ist und insbesondere 1 ist 

Der Lipidteil L und die Phosphatbrficke B haben die oben angegebene Bedeutung, wobei L bevorzugt einen 
Rest der Formel II darstelit und B bevorzugt eine Phosphatbrucke ist Besonders bevorzugt ist eine Phosphat- 
brucke mit n— 1 und ein Lipidteil der Formel II, in dem R l und R 2 einen Alkylrest mit 8— 15 OAtomen darstellen, 
30 X gleich Schwefel und Y gleich Sauerstoff ist 

Der Begriff "pharmakologisch aktive Substanz" (Bezeichnung D in Formel I) steht fur einen Wirkstoff im 
arzneimittelrechtlichen Sinne. Dieser Wirkstoff kann ein Wirkstoff eines bereits eingef fihrten, von Arzneimittei- 
behdrden zugelassenen Pharmazeutikums oder ein sich in der arzneimittelrechtlichen Zulassung befindlicher 
Wirkstoff sein. Die Definition "pharmakologisch aktive Substanz 0 umfaBt auch solche Derivate von Wirkstoffen, 
35 die durch Einffihrung einer oder mehrerer funkdoneller Gruppen (beispielsweise solche Gruppen, die eine 
Kupplung von D mit dem Upid-Carrier-Teil L ermdglichen, wie z. B. Hydroxy- oder Aminogruppen) chemisch 
modifiziert werden konnen. Die Definition umfaBt ferner die aus dem Wirkstoff D sich bildenden Prodrugfor- 
men, die ebenf alls physiologisch aktiv sind- Insbesondere kommen solche pharmakologisch aktive Substanzen D 
in Frage, deren klinische Entwicklung aufgrund unerwfinschter Nebenwirkungen eingestellt oder nicht begon- 
40 nen wurde, bzw. die fiber ein sehr enges Dosis-Wirkungs-Spektrum venrugen, so daB die Verabreichung der 
therapeutisch erf orderlichen Menge nur mit hohen Risiken oder praktisch uberhaupt nicht beherrschbar war. 

Es ist bekannt, daB die therapeutische Breite einer pharmakologisch aktiven Substanz significant yerbessert 
wird, wenn die Substanz an ein lipidartiges Tragermolekul gekoppelt wird. Das so hergestellte Konjugat dient 
als neuer Wirkstoff fur die Herstellung von pharmazeutischen Darreichungsf ormen. Insgesamt resultiert aus der 
45 ECopplung eine verstarkte Wirkung der pharmazeutisch aktiven Substanz D in vivo, da durch das entstehende 
Drug-Delivery-Transport-System eine Lokalisierung der pharmakologisch aktiven Substanz in Zielzellen er- 
folgt und dadurch die pharmakologisch aktive Substanz hinsichtlich ihrer Effizienz gesteigert wird. Dies bedeu- 
tet, daB einerseits die Menge der zu verabreichenden pharmakologisch aktiven Substanz reduziert werden kann, 
oder andererseits unter Beibehaltung der gleichen efff ektiven Menge eine verstarkte pharmakologische Wirkung 
50 erzielt wird. 

Die den pharmakologisch aktiven Substanzen D zugrunde liegende chemische Struktur kann ferner derart 
modifiziert werden, daB die Substanzen hinsichtlich ihrer physikalischen oder chemischen Eigenschaften veran- 
dert sind und beispielsweise eine hohere oder geringere Upophilie aufweisen, jedoch hinsichtlich ihrer therapeu- 
tischen Wirkung im wesentlichen die gleichen Eigenschaften besitzen wie die unmodifizierte Substanz D. 
Insbesondere ist es vorteilhaft, wenn die Substanz D durch Einfuhrung von funktionellen Gruppen chemisch 
derart modifiziert wird, daB sie fiber eine geeignete Brficke an den Lipidteil L gekoppelt werden kann. Dies 
geschieht beispielsweise durch Einfuhrung von Hydroxygruppen, die fiber die Phosphatgruppe B an das lipid 
gekoppelt werden. 

Die pharmakologisch aktive Substanz D stellt eine chemische oder auf biologischer Basis (Antikdrper, Peptid, 
eo Protein, Honnon, Toxin eta; INDEX NOMINUM, International Drug Directory, Medpharm) aufgebaute Sub- 
stanz mit biologischer Wirkung dar, sowie deren durch Einfuhrung einer funktionellen Gruppe (z. B. einer 
Hydroxygruppe) chemisch modifizierten Derivate. 

Im Sinne der Erfindung kommen insbesondere alle in vitro wirksamen, jedoch in vivo im therapeunschen 
Bereich toxischen pharmakologisch aktive Substanzen in Frage, d. h. alle Substanzen mit kleiner therapeutischer 
55 Breite, die fiber eine chemisch funktionelle Gruppe zur Knupfung der kovalenten Bindung zum Phosphat 
verfugen. Aufierdem kdnnen auch solch Substanzen verwendet werden, die in ihrer pharmakol gisch aktiven 
Form zunachst keine funktionelle Gruppe enthalten, diese sich jedoch durch chemische Modifikati n einffihren 
laBtohn daB ein Verlust der Wirkung der Substanz eintritt 
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Bevorzugt werden solche pharmakologisch aktiven Substanzen zur Konjugation mit einem Lipidrest L 
verwendet, die norraalerweise nach Phosphorylierung ihre aktive Form erreichen (wie z. B. im Fall von Nukleo- 
siden). Aus dem Konjugat wird dann das pharmakologisch aktive Substanzphosphat durch enzymatische Hydro- 
lyse des Konjugats freigesetzt Die Freisetzung der phosphorylierten Substanz ist insbesondere deshalb von 
Bedeutung, da dieser ProzeB auch in solchen Zellen stattfinden kann, die nicht fiber die normalerweise zur 5 
Aufphosphorylierung der reinen pharmakologisch aktiven Substanz notigen Enzyme (Kinasen) verfugen. Die 
konjugierte und via LCE intrazellular oder in der Zellmembran freigesetzte pharmakologisch aktive Substanz 
kann beispieisweise eine zytostatische, zytotoxische, antitumorale, antivirale, antiretrovirale, mimiinsupprirnie- 
rende oder immunstimuherende Wirkung aufweisen. 

Als pharmakologisch aktive Substanzen D kommen solche Verbindungen in Frage, die gegebenenfalls durch 10 
Eiiifuhrung einer funktionellen Gruppe, die die Wirkung nicht signifikant beeinfluBt, in ein kopplungsfahiges 
Derivat uberfuhrt werden, das dann z. B. das Tumorwachstum verlangsamt, eine in die DNA und/oder RNA 
interkalierende Substanz ist, die Topoisomerase I und II hemmt, ein Tubulinhemmer ist, ein Alkylanz ist, eine die 
Ribosomen inaktivierende Verbindung ist, ein Tyrosinphosphokinase-Inhibitor ist, ein Differenzierungsinduktor 
ist, ein Hormon, Hormonagonist oder Hormonantagonist ist, eine Substanz ist, welche die pleiotrope Resistenz 15 
gegenuber Zytostatika verandert, ein Calmodulin- Inhibitor ist, ein Proteinkinase C-Inhibitor ist ein P-Glycopro- 
tein-Inhibitor ist, ein Modulator der mitochondrial gebundenen Hexokinase ist, ein Inhibitor der y-Glutamylcy- 
steinsynthetase oder der Glutathion-S-Transferase ist, ein Inhibitor der Superoxiddismutase ist, ein Inhibitor der 
Reversen Transkriptase von HIV- 1 und -2 ist 

Die pharmakologisch aktive Substanz D kann eine antiinflammatorische, antirheumatische, antiphlogistische, 20 
anaigetische oder antipyretische Wirkung aufweisen. Sie kann f erner ein Antiarrhythmikum, Calciumantagonist, 
Antihiistaminikum, ein Hemmer der Phosphodiesterase oder ein Sympamomimetikum bzw. Parasympathomime- 
tikum sein. 

Ais pharmakologisch aktive Substanzen D kornmen alle Substanzen in Frage mit kurzer Halbwertszeit, 
insbesondere auch Verbindungen mit unterschiedlicher Organ-, Gewebe-, oder Zellhalbwertszeiten, mit schlech- 25 
ter Bioverfugbarkeit, d h. mit schlechter Resorption, hoher Leberspaltung oder schneller Elimination-, mit 
schlechter Membranpenetration (z. B. Zellmembran, Biut-Hirnschranke) mit Knochenmark-Toxizitat oder ande- 
ren limitierenden Organtoxizitaten (z. B. Cardio-, Leber-, Nephro-, Neurotoxizitat etc,), deren Wirkkonzentra- 
tion in vivo zu gering ist AuBerdem sind solche Substanzen geeignet, die gezielt mit dem Zelikern der Zielzellen 
in Wechselwirkung treten und auf der Ebene der DNA oder RNA in das molekulare Geschehen eingreifen, wie 30 
z. B. Antisense-Oligonukleotide, DNA-Fragmente, und die fur die Gentherapie verwendet werden kdnnen. 

Pharmakologisch aktive Substanzen D in der Formel I sind beispieisweise: AZT ( Azidothymidin), FLT (Fluor- 
thymidinX 5-FU (5-Fluoruridin), 6-MPR, Fludarabin, Cladribin, Pentostatin, ara-C, ara-A, ara-G, ara-R Acyclovir, 
Ganciclovir, Doxorubicin, 4'-epi-Doxorubicin, 4 f -Desoxy-doxorubicin, Etoposid, Daunomycin, Idarubicin, Epiru- 
bicin, Mitoxantron, Vincristin, Vinblastin, Taxol, Colchicir, Melphalan, 3'-Desoxy-2-fluoradenosin, FdA, 5-Ethin- 35 
yluracil-9-p-D-arabinofuranosid, 5-Propmyluracu-9-p-D-arabmo-fiiranosid, d4T, ddU, ddl, ddA, d2T, 2'-Desoxy- 
2',2'-difluorcytidin, 5-Trifluonnethyl-2'-desoxyuridin, 5-CWor-2 , 3 / -d^desoxy-3'-fluonnidiri # 3'-Desoxy-3'-fluor- 
myoinositol, Neplanocin A, Ribavirin, Myoi-nositol, Fialuridin, 3TC, Uunivudin, Doxifluridin, Tegafur, Hypericin, 
Pseudohypericin, Usevir, Famciclovir-, Penciclovir, Carvedilol, Actinomycin A, Bleomycin, Daunorubicin, Floxu- 
ridin, Mitnramycin, Mitomycin C, Mitoxanthron, Streptozotocin, Vindesin, Netilmycin, Amikacin, Gentamycin, 40 
Streptomycin, Kanamvcin A, Tobramycin, Neomycin B, Plicamycin, Papamycin, Amphotericin B, Vancomycin, 
Foscarnet Idoxuridin, Trifluridin, Vidarabin sowie Morphine, Prostaglandin^ Leukotriene oder Cyclosporins 
Ferner kommen in Frage: Terfenadin, Dexamethason,Terbutalin: Prednisolon, Fenoterol, Orciprenalin, Salbuta- 
mol Isoprenalin, Muscarin, Bupranolol Oxyphenbutazon, Ostrogen, Salicylsaure, Propranotol, Ascorbinsaure, 
Spongiadiol, Diclofenac, Isospongiadiol, Hufen-aminsaure, Digoxin, 4-Methyl-aminophenazon, Aliopu-rinol, 45 
Theophyllin, Epoprostenol-, Nifedipin, Chinin: Reserpin, Methotrexat, Chlorambucil, Spergualin, Ibuprofen, 
Indomethacin, Sulfasalazine Penicillanamin, Chloroquin. 

Bevorzugte pharmakologisch aktive Substanzen sind auch beispieisweise Peptide, Proteine und Oligonucleo- 
tide, wie z. B. Corticotropin, Calcitonin, Desmopressin, Gonadotropin, Gosereiin, Insulin, Zypressin, beta-Mela- 
notropin, alpha-Melantropin, Muramyldipeptid, Oxytocin, Vasopressin, FK-506, Octreotid oder Enalkiren. 50 

Im Rahmen der Erfindung bevorzugte Wirkstoffe sind Lipidkon jugate von Nukleosiden. Besonders bevorzugt 
sind dabei Azidothymidin-Konjugate, Fluorthymidin-Konjugate und 5-Fluoruridin-Konjugate. Insbesondere 
bevorzugt sind das Natriumsalz des 3'-Azido-3'^esoxy-5'-thymidylsaure-mon^ 
pylj-esters, das Natriumsalz des 3'-nuor-3'^esoxy-5'-thyimdykaur^ 

pyl>esters und das Natriumsalz des 5-nuor-5'-uridylsatire-monc{3^dodec^ 55 
Die oben erwahnten pharmakologisch aktiven Substanzen und die daraus herzustellenden Konjugate stellen 

nur Beispiele dar und schranken den ernndungsgemlBen Gedanken nicht ein. 
Das Verfahren zur Hersteliung der erfindungsgemafien IR-Darreichungsformen erfolgt nach den folgenden 

Methoden: 

GO 

1) Es wird die quellregulierende Primarhulle durch Abmischen, Granulation, bevorzugt Feucht- oder 
Spruhgranulation, Spruhtrocknung, Spruherstarrung oder PreBgranulierung des Wirkstoffes oder Wirk- 
stoffkonzentrates mit den o.g. kompatiblen Hilf sstoffen einzeln oder mit einer Kombination dieser Hilf sstof- 
fe aufgebracht 

Das Verhaltnis zwischen Wirkstoff und Hilfsstoff Iiegt dabei zwischen 1 : 0,01 und 1 : 100, bevorzugt 65 
zwischen 1 : 0,05 und 1 : 5. 

2) Das Aufbringen einer Sekundarhulle erfolgt durch Abmischen, Granulation, bevorzugt Feucht- oder 
Spruhgranulation, Spruhtrocknung, Spruherstarrung oder PreBgranulierung der timer 1) hergestellten 

5 
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Primarpartikel mit den genannten Hilf sstoffen einzeln oder mit einer ICoifrtrmation davon. 

Das Verhaltnis zwischen Wirkstoff und Hilfsstoff liegt dabei zwischen 1 : 0, 1 und 1 : 100, bevorzugt 

zwischen 1 : 1 und 1 : 10. 

Gegebenenfalls wird den Primarpartikeln oder Sekundarpartikeln eine auBere Phase, bestehend aus pharma- 
zeutisch gebrauchlichen Hilfsstoffen, wie Fullmittel und/oder Zerfallhilfsniittel und/oder FLieB-, Schmier- oder 
Trennmittel in der ublichen Weise zugemischt 

Die erfindungsgemaBe IR-Darreichungsf rrn besitzt eine vorteilhafte Wirkstofffreisetzung von mehr als 70% 
nach einer Stunde. 

Die erfindungsgemaBe IR-Darreichungsform mit Primarumhullung der Wirkstoffpartikel hat folgende Vortei- 

!e: 

1. Verhinderung oder Reduzierung des Gelaufbaues der Wirkstoffpartikel beim Aufldsen in einem waBrigen 
Medium, dadurch Verbesserung der In-vitro- Aufldsungsrate in der endgultigen Darreichungsform. 

2. Vermeidung von Verklebungen der Wirkstoffpartikeln wahrend der Verarbeitung in einem feuchten 
Milieu (Granulatherstellung) und bei der spate ren Aufldsung der Darreichungsform im waBrigen Milieu. 

3. Schutzfunktion gegenuber wirkstoffzersetzenden Hilfsstoff en in einer eventuellen Sekundarhulie. 

4. Absdiirmung der Feuchte vom Wirkstoff wahrend des HersteDungsprozesses und bei Lagerung der 
Darreichungsform. J „ f _ 

5. Erhdhung der resultierenden Harte beim Komprimat durch bessere Verzahnung des Wirkstoftes nut 
anderen Hilfsstoff en. 

Die sekundare Umhullung (oder Einbettung der mit einer Primarhulle versehenen Wirkstoffpartikel) bringt 
weiterhin folgende zusatzliche Vorteile fur die IR-Darreichungsform mit sich: 

1. Signifikante Verbesserung des Zerfalls der Komprimate in die umhQUten Primarpartikel (innere Phase). 
Dadurch wird zuerst die Oberflache vergrdBert, bevor die Gelbildung des mit einer Primarhulle versehenen 
Wirkstoffpartikels einsetzt 

Z Weiterer physikalischer Schutz vor wirkstoffzersetzenden Hilf sstoffen in einer auBeren Phase. 

3. Oewahrleistung der Wirksamkeit der auBeren Phase (z. B. Sprengmittelwirkung). 

4. M6glichkeit der Verzahnung der einzelnen umhullten Partikeln beim Tablettieren 

5. Maskierung der plastischen Wirkstoffeigenschaften, urn eine einwandfreie, preBkraftunabhangige Kom- 
primierung zu gewahrleisten, mit dem Resultat einer hohen Harte und geringem Abrieb bei den entstehen- 
den Komprimaten. 

AnschlieBend soil die Erfindung an Ausfuhrungsbeispielen naher eriautert werden, ohne sie darauf einzu- 
schranken, 

Ausfuhrungsbeispiel 

Die Varianten 1 —2 zeigen konventionell hergestellte Darreichungsformen, Variante 3 eine erfindungsgemaBe 
Darreichungsform: 
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WirkstoffA 


206,00 mg 


206,00 mg 


206,00 mg 


Siliciumdioxid, hochdispers 


- 


_ 


014,00 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


142,00 mg 




- 


Lactose 


300,00 mg 


442,00 mg 


300,00 mg 


Polyvidon K 25 


004,00 mg 


004,00 mg 


020,00 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


- 




176,00 mg 


Nalriumcarboxymethylstarke 


120,00 mg 


120,00 mg 


000,00 mg 


Poly(vinyIpyrrolidon),querv. 


- 


- 


040,00 mg 


Siliciumdioxid, hochdispers 


008,00 mg 


008,00 mg 


004,00 mg 


Magnesiumstearat 


020,00 mg 


020,00 mg 


020,00 mg 


Endgewicht Kern 


800,00 mg 


800,00 mg 


780,00 mg 


Harte 


40 N 


28 N 


142 N 


Abrieb 


deckeln 


deckeln 


<0,1 % 



Wirkstoff A = Na-Salz des 3'-Azido-3 , Hiesoxy~5 , -thymidylsaure-mono[3-{dodecylthio)- 
2-decyloxypropyl]-esters, 



Das Beispiel zeigt, daB die erfindungsgemafie IR-Darreichungsform mit Primar- und Sekundarumhullung des 
Wirkstoffs nicht deckelt und einen aufierst geringen Abrieb aufweist, daruber hinaus weist sie eine entschieden 
hohere Harte auf. 

Daneben zeigt die erfindungsgemaBe IR-Darreichungsform bereits nach einer Stunde eine 90%ige Freiset- 
zung des Wirkstoffs. 

Patentanspruche 

1. Feste Instant-Release- Darreichungsform umfassend therapeutische Wirkstoffe oder Wirkstoffkonzentra- 
te, die in waBrigen Medien gelbiidende Eigenschaften haben, in einer Umhullung bestehend aus Hilfsstoff en, 
die die Gelbildung hemmen oder kompensieren. 

Z Instant-Release-Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe oder 
Wirkstoffkonzentrate zusatzlich zu der quell-regulierenden Primarhuile von einer weiteren Umhullung 
(Sekundarhulle) aus geeigneten Hilfsstoffen umgeben sind 

3. Instant-Release-Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Hilfsstoffe aus der 
Gruppe der Makromolekule, wie Polyvinylpyrrolidone, Gelatine, Gelatinederivate, Starken, Starkederivate, 
Cellulosen, Cellulosederivate, Macrogoie, Polwinylalkohole und Polyacrylsauren, aus der Gruppe der 
Zucker, Zuckeratttohole, Triglyceride, Salze von Fettsauren, Fette, Wachse, Tenside, Silikate oder hochdi- 
sperses Siliciumdioxid sind und einzeln oder in {Combination miteinander die Umhullung bildert 

4. Instant-Reiease-Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Sekundarhulle aus 
einzelnen Hilfsstoffen oder Kombinationen dieser gemaB Anspruch 3 besteht 

5. Instant-Release-Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
zusatzlich eine auBere Phase aufweist 

6. Instant-Release-Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die auBere Phase aus 
pharmazeutisch gebrauchlichen Hilfsstoffen wie Fullmitteln und/oder Zerfallshilfsmitteln und/oder FlieB-, 
Schmier- oder Trennmitteln besteht 

7. Instant-Release-Darreichungsform nach den Anspruchen 1 und 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Verbal tnis von Wirkstoff oder Wirkstoffkonzentrat zu Hilfsstoff von 1 : 0,01 bis 1 : 100 betragt 

8. Instant-Release-Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis von 
1 : 0,05 bis 1 : 5 betragt 

9. Instant-Release-Darreichungsform nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das 
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Verhaltnis von Wirkstoff oder Wirkstoffkonzentrat zu Hilfsstoff von bis 1 : 10 fur die Primarhfille 

betragt, und das Verhaltnis fur die Sekundarhuile von 1 : 0,1 bis 1 : 100, bevorzugt 1 : 1 bis 1 : 10 betragt 
10. instant-Release-Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoffgehalt von 0,5-90%, bevorzugt 5-50%, betragt 

1 1 Instant-Release-Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die 
durchschnittiiche KomgroBe (d') des Wirkstoffes oder Wirkstoffkonzentrates von 0,010 mm bis 0,5 mm 

1 Zln^nt-Release-Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 1 1, dadurch g kennzeichnet, daB sie 
Wirkstoff e oder Wirkstof fkonzentrate der allgemeinen Formel I enthalt 

L-B-D (I), 

wobei D eine pharmakologisch aktive Substanz, L einen Iipophilen Rest und B eine die Gruppen L und D 
verbindende Unkergruppe darstellt. 

13. Instant-Release-Darreichungsformen nach Anspruch 12, wobei 
D eine pharmakologisch aktive Substanz, 
BeinePhosphatbriicke -0—[(POXOH)0]d- ink n «= 1,2,3, 
L einen Lipidteil der allgemeinen Formel II 

R ! -X— CHj 

r2. Y — CH (n) 



m 



30 



35 



R 1 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette mit 1—30 Kohlenstoffato- 
men, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, d — Ce-Alkoxy, Ci— Ce-Alkylmercapto-, 
Ci— Ce-Alkoxycarbonyl-, Q — Ce-Alkykulfinyl- oder Ci— Ce-Alkylsulfonylgruppen substituiert sem kann, 

l^Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette mit 1 - 20 Koh- 
lenstoffatomen, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci— Ce-Alkoxy-, Ci— Ce-Alkylmer- 
capto-, Ci — Ce-Alkoxycarbonyl-, oder Ci — Ce- Alkylsulf onyigruppen substituiert sein kann, 
bedeuten, 

X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, Oxycarbonyl, Carbonyioxy, Carbonylamido, Amidocarbonyl, die 
Sulfinyl- oder die Sulfonylgrappedarstellt, . „ , 

Y einen Valenzstrich, Oxycarbonyl, Carbonyioxy, Carbonylamido, Amidocarbonyl, em Sauerstoff- oder 
40 Schwefelatomist,urid 

m eine ganze Zahl zwischen 1 und 5 darstellt . 

14. Instant-Release- Darreichungsform nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie Wirkstoffe oder 
Wirkstoffkonzentrate enthalt, fur die in Formel II 

Rt eine geradkettige oder verzweigte Cg-Qs-AIkylkette, die durch erne Ci-Cs-Alkoxy- oder erne 
45 Ci — Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Ce— Cis— Alkylkette, die durch eine Ci— Ce-Alkoxy- oder erne 
Ci — Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann, 
X Schwefel, Sulfinyl oder Sulf onyl und 

Y Sauerstoff . 

50 darstellen, wobei X und Y auch die aus Lecithin bekannten Carbonsaureester sem kdnnen. 

15. Instant-Release-Darreichungsform nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB 

ri" eine Nonyl-, Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder Tetradecylgruppe darstellt, die mit einem 
Ci— Cs-Alkoxy-Substituenten, wie die Methoxy-, Ethoxy-, Butoxy-, und Hexyloxygruppe oder mit emem 
Ci— Ce-Alkylmercaptorest wie dem Methyimercapto-, Ethylmercapto-, Propylmercapto-, Butylmercapto- 
55 und Hexylmercaptorest substituiert sein kann, und . . 

R2 eine Octyl Nonyl-, Decyl-. Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder Tetradecylgruppe darstellt, die mit emem 
Ci— Ce-Alkoxy- Substituenten, wie die Methoxy-, Ethoxy-, Butoxy-, und Hexyloxygruppe oder mit emem 
Ci— Cc-Alkylmercaptorest wie dem Methylmercapto-, Ethylmercapto-, Butylmercapto- und Hexylmercap- 
torest substituiert sein kann. 

16. Instant-Release-Darreichungsform nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
R l und R 2 einen Alkylrest mit 8—15 C-Atomen darstellen, 
XSchwef 1, 

Y Sauerstoff und 

nm der Phosphatbruckegleich list t , _ JQ 

17. Instant-Release-Darreichungsform nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
Ri eine Q -Cso-Alkylkette, die durch eine Ci -Ce-Alkoxy- oder eine C, -Ce-Alkylmercapt gruppe substi- 
tuiert sein kann, 
R 2 WasserstofT, 
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X und Y einen Valenzstricfifdarstellen und 
m gleich I oder 2, vorzugsweise 1, ist 

18. Instant-Release-Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, da£ sie 
Wirkstoffe oder Wirkstoffkonzentrate aus der Gruppe der Lipidkonjugate von Nukleosiden enthalu 

19. Instant-Release-Darreichungsforrn nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, da£ sie Azidothymidin- 5 
Konjugate, Fluorthymidin-Kon jugate und 5-Fluoruridin-Kon jugate enthalt 

20. Verfahren zur Herstellung einer Instant-Release-Darreichungsform durch Abmischen, Granulation, 
Spruhtrocknung, Spruhers taming oder PreBgranulierung von Wirkstoffen oder Wirkstoffkonzenrraten, die 
in waBrigen Medien gelbildende Eigenschaften haben, mit Hilfsstoffen gemaB Anspruch 3 einzeln oder in 
{Combination. t0 
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Abb. 1 



Erfindungsgemafie Einbettung des Wirkstoffs oder Wirkstoffkonzentrates in Primar- und 
Sekundarhiille 
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